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摘 要 真 核 细 胞 内 膜 系统 由 细胞 内 相互 联系 的 膜 状 细胞 器 组 成 , 包括 外 湾 体 的 生 
成 和 自 噬 过 程 ， 对 应 激 反应 和 维持 细胞 内 稳 态 起 着 重要 作用 。 外 涂 体 是 含有 蛋白 
质 与 核酸 内 容 物 的 多 泡 体 分 ;从 到 体外 形成 的 胞 外 震 泡 ， 而 E) He eS BEAR RH PEAY 
降解 和 循环 再 利用 的 过 程 。 研 究 发 现 ， 外 汶 体 的 生成 和 自 响 BAA 同 的 分 子 
机 制 ， 二 者 存在 实质 ， pe 本 文 对 外 淡 体 的 生成 和 自 噬 的 过 程 ， 包 括 二 
者 与 溶 酶 体 之 间 的 关系 进 
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Abstract The eukaryotic intima system consists of intercellular membranous 
organelles, including the formation of exosomes and autophagy, which play an 
important role in stress response and maintenance of cell homeostasis. Exosomes are 
extracellular vesicles secreted into the body by multivesicular bodies containing 
contents of proteins and nuclear acids, while autophagy is a process of 
lysosomal-dependent degradation and recycling. The study found that there is a 
common molecular mechanism between the formation of exosomes and autophagy, 
and there is substantial interaction between them. This article reviews the formation 
of exosomes and the process of autophagy, including the relationship between the two 
and lysosomes. 
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真 核 细胞 内 膜 系 统 (eukaryotic endomembrane system, EMS) 是 一 系列 相互 
关联 的 膜 性 细胞 器 ， 包 括 内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER) 、 高 尔 基 体 、 溶 
酶 体 和 质 膜 、 以 及 它们 之 间 运 输 的 宫 泡 ， 它 承担 细胞 内 许多 生物 过 程 。 EMS 的 
组 分 在 结构 和 功能 上 相互 交错 。 理 清 其 中 的 关系 将 有 助 于 我 们 对 细胞 内 襄 泡 运 
输 、 夺 泡 内 货物 的 去 加 、 细 胞 内 和 细胞 间 通 讯 等 生物 过 程 更 深入 的 了 解 。 

最 初 研 究 者 认为 外 泌 体 是 网 织 红 细胞 受 体 脱落 的 方式 目 ， 同 样 ， 最 初 认 为 巨 
自 噬 仅仅 是 一 种 细胞 废物 的 清除 计划 。 近年 来 研究 发 现 ， 外 泌 体 是 细胞 之 间 信 息 
的 重要 传递 者 ， 其 作为 疾病 生物 标志 物 潜力 引起 越 来 越 多 的 关注 ， 而 巨 自 吻 在 从 
非常 规 分 泌 到 应 激 适 应 和 细胞 间 通 讯 等 也 发 挥 着 重要 的 作用 忆 31。 提 示 外 泌 体 生 
物 发 生 和 巨 自 哈 之 间 有 着 共有 的 分 子 机 制 和 调控 机 制 ， 二 者 之 间 有 着 密 切 的 关 
系 。 正 常 发 育 和 多 种 疾病 模型 的 研究 证 明 协 调 的 外 泌 体 - 巨 自 噬 应 答 可 通过 溶 酶 
体 降 解 或 细胞 货物 释放 来 维持 体内 平衡 5。 为 阐明 自 噬 内 涵 体 作为 重要 的 细胞 
器 是 如 何 连 接 外 泌 体 和 巨 自 叭 ,我 们 首先 对 外 泌 体 生物 发 生 和 巨 自 吹 的 经 典 观点 
进行 阐述 ,并 探索 巨 自 哈 和 巨 自 吹 相 关 和 蛋白 的 非常 规 作 用 ,以 及 在 此 过 程 中 茶 些 
巨 自 叭 蛋白 在 外 泌 体 生物 发 生 所 起 的 作用 。 

1 外 泌 体 

外 雍 体 是 来 源 于 内 吞 途径 的 纳米 级 胞 外 襄 泡 。 内 吞 作 用 是 细胞 通过 质 膜 内 陷 
使 细胞 质 、 大 分 子 、 腊 和 受 体内 化 的 过 程 ， 在 膜 断 裂 后 成 为 细胞 内 襄 泡 。 初 级 内 
吞 陡 泡 与 早期 内 体 融 合 ， 启 动 “ 货 物 ” 分 选 。 早 期 内 体 成 熟 为 晚期 内 体 ， 并 最 终 
与 溶 酶 体 融 合 外 。 在 成 熟 期 闻 ， 一 些 内 体会 产生 许多 以 管 腔 内 圳 泡 (intraluminal 
vesicles, ILVs) 为 特征 的 中 间 细 胞 器 ， 被 称 为 多 泡 体 (multivesicular bodies, 
MVBs) 。MVBs 与 质 膜 融 合 释 放 ILVs 至 细胞 外 空间 ， 从 而 产生 外 泌 体 中 (图 1)。 
外 泌 体 是 细胞 释放 到 外 界 的 胞 外 吉 泡 (extracellular vesicles, EVs) 中 的 其 中 一 
类 。 EVs 还 包括 较 大 的 宫 泡 ， 如 微 囊 泡 和 凋 亡 小 体 ， 以 及 源 自 质 膜 的 较 小 的 吉 
泡 ， 如 核 外 颗粒 体 。 本 文 所 述 外 泌 体 是 直径 在 50 到 130nm 之 间 ， 通 常 富 含 与 内 
体 起 源 相 关 分 子 标 记 的 EVs"), 

11 外 次 体 的 发 生 和 装载 ”研究 指出 ， 内 体 分 选 复合 物 〈endosome sorting 
complexes required for transport, ESCRT) 及 其 辅助 蛋白 在 ILVs 的 形成 和 外 小 体 
生物 发 生 过 程 中 起 重要 作用 外 。 因 此 ， 基 因 沉 默 ESCRT 复合 物 的 单个 组 分 则 导 
致 外 泌 体 大 小 、 数 量 和 蛋白质 组 成 发 生 改 变 n00。 此 外 还 有 研究 指出 神经 酰胺 在 
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MVB 膜 出 芽 以 及 以 ESCRT 非 依赖 性 方式 的 外 泌 体 生物 发 生 过 程 中 发 挥 重 要 的 
作用 5。 


1 外 泌 体 和 自 噬 体 相互 关系 简 图 0 。 
Figure | . The relationship between exosome and autophagosome. 

外 泌 体 中 含有 膜 相关 蛋白 和 可 溶性 蛋白 、DNA、mRNA 和 小 RNA CH 
microRNA) 等 中。 虽然 大 多 数 外 泌 体 装载 是 非 选择 性 的 ， 但 由 于 细胞 类 型 和 刺 
激 物 不 同 ， 也 会 存在 选择 性 装载 33。 例如 ， 嘉 核 音 酸 可 以 通过 与 MVB 中 的 RNA 
结合 昌 白 或 脂 徐 结合 进入 外 泌 体 5, 其 中 富 含 四 跨 膜 蛋白 的 膜 微 结 构 参 与 了 外 弯 
体 蛋 白质 和 守 核 背 酸 的 招募 03。 泛 素 也 在 外 泌 体 蛋白 的 选择 性 装载 中 发 挥 作用 
14。 此 外 ， 哺 乳 动物 中 外 泌 体 装载 存在 男 一 机 制 ， 即 利用 HSC70 与 MVB 膜 的 
静电 结合 , 促进 具有 KFERQ 基 序 的 蛋白 质 装 载 t0]。 外 泌 体 组 成 和 功能 的 异 质 性 
提示 外 泌 体 装载 还 存在 其 它 机 制 ， 其 作用 仍 需 进 一 步 研究 证 明 0。 

1.2 ”外 淡 体 的 靶 向 和 摄取 MVB 与 质 膜 融合 时 ， 外 泌 体 被 释放 至 胞 外 空间 。 外 
泌 体 可 被 母 细胞 本 号 以 自分 泌 、 或 者 其 它 细胞 以 旁 分 泌 或 者 内 分 泌 的 方式 内 化 。 
但 外 泌 体 释放 和 摄取 的 决定 因素 尚 不 完全 清楚 。Edgar 等 08 的 研究 指出 束缚 和 蛋白 
能 将 外 泌 体 附着 于 分 泌 细 胞 的 表面 并 影响 外 泌 体 信号 传导 的 范围 。 哺 乳 动物 中 ， 
表面 整合 蛋白 促进 外 泌 体 附着 和 摄 入 预期 的 受 体 细胞 中 09。 相 反 ， 外 泌 体 膜 上 含 
有 CD47“ 不 要 吃 我 信号， 可 以 保护 它们 不 被 知 唆 细胞 清除 ， 并 提高 其 在 循环 中 
的 稳定 性 中 。 此 外 ， 外 小 体 的 摄取 可 以 通过 各 种 途径 进行 ,其 中 包括 膜 受 体 介 导 
的 内 吞 作用 ， 吞 噬 作 用 和 巨 胞 饮 作用 等 P2。 有 趣 的 是 ， 研 究 发 现 丝 状 伪 足 可 以 
作为 外 小 体内 化 的 热点 部 位 , 使 这 些 细胞 突起 的 动态 构建 与 解构 的 过 程 中 内 香 作 


用 增强 B31。 提示 我 们 , 外 泌 体 可 以 利用 其 它 小 细胞 外 实体 如 病毒 颗粒 的 进入 途径 
等 被 细胞 摄 入 。 
2 Ale 

FA las Je) LAF Ph RIE FEHR, 细胞 质 和 和 蛋白 以 及 细胞 器 被 双 
IRA GREE, PARES. ARPS AT SMA EAT OEE. ART DAZ BR 
EAH RIENE AB a AE 通过 深 酶 体 降解 回收 再 利用 氨基 酸 、 
脂 质 和 糖 ， 尤 其 是 在 饥 钱 等 应 激 条 件 下 ， 维 持 细胞 存活 吻 。 自 噬 可 以 分 为 3 种 ， 
即 巨 自 唆 、 微 自 唆 和 分 子 伴侣 介 导 的 自 哈 。 微 自 只 通过 溶 酶 体 的 向 内 出 芽 促进 蛋 
白质 的 溶 酶 体 降解 , 而 分 子 伴侣 介 导 的 自 吻 转 和 运 将 蛋白 质 直 接 罕 过 溶 酶 体 膜 进行 
降解 2 。 
2.1 自 噬 机 制 与 调控 自 噬 所 需 的 基因 ， 称 为 自 噬 相关 

(autophagy associated gene, ATG) 基因 ， 最 初 是 在 酵母 中 发 现 P9q。 在 真 核 生 物 

中 ， 目 前 已 发 现 超过 30 种 具有 保守 的 同 源 物 ATG RK, JR WEA (ROS) 
和 和 缺 氧 均 会 诱导 自 噬 ， 并 且 自 唆 过 程 受 各 种 信号 通路 调控 。 营养 物质 是 最 常见 的 
自 噬 调 节 剂 ， 其 可 通过 雷 帕 霉 素 (mechanistic target of rapamycin, mTOR) #E Je] 
机 制 进行 调控 。 营 养 物质 和 生长 因子 丰富 时 ，mTOR 复合 物 1 (mTORC1) 能 够 
使 自 噬 起 始 激酶 ULKI 磷酸 化 并 使 其 失 活 ， 从 而 抑制 自 噬 。 相 反 ， 营 养 物质 缺乏 
使 mTORC] AGS AVEC, BAMA, ATGI 和 ULKI 复合 物 启动 早期 自 
噬 体 膜 集结 ， 并 招募 ATG6 哺乳 动物 中 的 Beclin1) ,其 中 ATG6 能 够 合成 磷脂 
酰 肌 醇 3- 磷 酸 ( phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P) 以 促进 吞噬 细胞 扩 增 Ps]。 
此 外 ,由 ATG5-ATG12 和 AIG7-ATG3 复合 物 组 成 的 两 个 泛 素 复合 体能 够 使 ATG8 
[microtubule associated protein 1 light chain 3B, LC3B] 与 自 噬 体 膜 上 的 磷脂 酰 乙醇 
胺 共 价 连接 P。 当 成 形 的 自 噬 体 与 浴 酶 体 融 合 ， 完 成 自 噬 。 其 中 货物 被 酸 和 酶 降 
解 循 环 再 利用 〈 图 1) 。 
2.2 自 噬 的 非典 型 功能 自 叭 除 降 解 功 能 外 ， 还 参与 细胞 质 蛋 白 分 泥 。 这 种 方 
式 不 同 于 从 ER 到 高 尔 基体 的 常规 分 泌 途 径 ， 而 是 需要 信和 号 肽 序列 的 质 膜 参 与 ， 
已 引起 研究 者 的 广泛 关注 。 例 如 ， 研 究 认 为 LC3B 可 以 从 细胞 质 中 隔离 白介素 
1B (CIL-1B) ， 之 后 与 质 膜 融合 释放 IL-1pB0。 此 外 ， 还 有 研究 证 明 自 噬 可 以 促进 
常规 分 泌 以 及 膜 和 蛋白 向 质 膜 的 运动 B1, 提示 我 们 自 唉 在 细胞 过 程 中 的 多 功能 性 和 
细胞 间 通 讯 中 的 潜在 作用 。 

由 于 LC3B FEF ARARE, 所 以 长 期 以 来 研究 者 将 LC3B 作为 自 噬 的 标 


志 物 。 在 LC3 IRAE (LC3-associated phagocytosis, LAP) 过 程 中 ，LC3B 
We 
ATG5-ATG12-ATG16L1 复合 物 在 LC3B 靶 向 吞噬 体 膜 中 起 着 重要 的 作用 B4。 

Sb LAP 通常 被 称 为 非典 型 自 噬 B3， 通 过 介 导 与 溶 酶 体 的 融合 来 加 速 自 噬 体 内 容 
物 降解 。 而 且 Jacquins9 等 人 新 近 研 究 发 现 ， 即 使 抑制 溶 酶 体 ， 在 单 膜 内 体 中 依 
然 发 生 LC3B 脂 化 ， 提 示 我 们 LAP 可 能 具有 降解 功能 以 外 的 作用 。 

3 ”外 泌 体 生物 发 生 与 自 只 之 间 的 交互 通讯 

除了 我 们 已 知 的 自 噬 和 内 吞 作 用 之 间 相 互 作用 ,新 的 研究 证 据 还 表明 ， 自 吹 
体 与 外 泌 体 生 物 发 生 之 间 通 过 共享 的 分 子 或 细胞 器 存在 其 它 直 接 联 系 , 这 对 机 体 
的 正常 生理 和 病理 具有 重要 意义 B1。 此 外 , 自 噬 体 和 外 泌 体 生物 发 生 之 间 的 交互 
通讯 在 很 大 程度 上 取决 于 机 体 所 处 的 环境 。 它 们 在 清除 不 需要 的 蛋白质 方面 发 挥 
作用 ， 而 且 可 以 相互 弥补 对 方 缺陷 。 

3.1 外 流体 生物 发 生 过 程 中 的 自 噬 相关 蛋白， 近年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 指出 ， 
自 噬 相 关 分 子 参与 外 泌 体 的 生物 发 生 过 程 而 非 自 噬 过 程 B8391。 

首先 ，Guo 等 人 69 研究 中 指出 ，ATG5 和 ATG16L1 在 外 泌 体 生物 发 生 中 发 
挥 着 关键 的 非 自 噬 功 能 。ATG5 介 导 液 泡 质子 泵 (V1Vo-ATPase) 与 MVB 的 解 离 ， 
阻止 MVB 内 腔 酸 化 并 使 MVB-PM fat 4 #0 Sb a AS PE. AL Ee BR ATG5 或 
AIG16L1 能 够 显著 减少 外 泌 体 的 释放 ， 以 及 减弱 脂 质 化 LC3B 的 募集 。 另 外 ， 
用 溶 酶 体 或 V-ATP 酶 抑制 剂 处 理 可 以 恢复 ATG5 殴 除 后 的 外 泌 体 释放 ， 这 进 一 
步 的 证 明了 内 腔 pH 值 在 控制 MVB 最 终 是 经 过 溶 酶 体 降 解 还 是 与 质 膜 融合 中 的 
关键 作用 。 值 得 一 提 的 是 ，ATG7 敲 除 并 不 影响 外 泌 体 的 释放 ， 这 表明 该 过 程 并 
不 需要 形成 自 哈 体 或 者 LC3B 脂 质 化 。 因 此 该 研究 指出 自 哈 相 关 和 蛋白 直接 调控 
MVB 的 “命运 "以 及 后 来 外 泌 体 生物 发 生机 制 。 虽 然 LC3B 在 外 泌 体 中 的 生物 学 
功能 仍 不 清楚 ， 但 是 如 Guo 等 人 的 研究 所 说 ，LC3B 能 够 定位 在 ILV 的 内 腔 侧 ， 
这 表明 在 MVB 膜 或 者 膜 内 陷 成 ILV 的 过 程 中 发 生 过 LC3 相关 吞噬 作用 。 此 外 ， 
含有 LC3B 的 外 泌 体 的 释放 也 证 明了 LAP 的 非 降解 功能 B31。 

其 次 ，ATG12-ATG3 复合 物 通 过 与 ALG-2 相互 作用 蛋白 X (ALIX, ERJ 
PDCD6IP〉 相互 作用 来 调节 外 泌 体 生物 发 生 ， 值 得 一 提 的 是 ，ALIX 蛋白 是 外 这 
体 生物 发 生 过 程 中 至 关 重 要 的 ESCRT 相关 蛋白 5。 研究 指出 ，ATG12-ATG3 的 
缺失 能 够 改变 MVB 形态 ， 阻 碍 晚期 内 体 运输 并 减少 外 泌 体 的 生物 发 生 。ALIX 
敲 低 后 本 底 自 哈 水 平 下 降 , 这 表明 自 哈 和 外 泌 体 生物 发 生 之 间 存 在 相互 调节 的 关 


系 。 更 重要 的 是 ，ALIX 缺失 或 AIG12-ATG3 复合 物 的 解体 ， 并 不 影响 饥饿 诱导 
的 自 叭 水 平 , 提示 我 们 本 底 水 平 自 哈 、 应 激 诱 导 的 自 哈 以 及 自 噬 与 这 些 内 体 之 间 
的 相互 作用 存在 不 同 的 调节 机 制 89。 两 种 过 程 对 各 种 细胞 应 激 产 生 应 答 , 使 二 者 
之 间 存 在 着 多 重 的 交互 通讯 。 

FRX, Class II PBK 复合 物 也 是 自 噬 和 内 吞 作用 所 必需 的 ,能够 通过 磷酸 化 
磷脂 酰 肌 醇 产生 PI3P 来 调节 膜 运 输 。VPS34 (也 称 为 PIK3C3) 、Beclinl 和 p150 
(也 称 为 PIK3R4) 构成 内 吞 作 用 和 自 噬 过 程 共用 PBK 复合 物 ， 能 够 与 不 同 的 
调节 蛋白 结合 决定 复合 物 的 功能 。 PI3K 复合 物 与 RUN 结构 域 和 富 售 半 胱 氨 酸 的 
结构 域 的 蛋白 Rubicon 结合 ， 可 以 抑制 自 噬 和 内 大 作用 ， 这 也 是 LC3 相关 的 吞 
WEH (LAP〉 所 必需 的 站。 此 外 ，siRNA BIRER Spautin-1 处 理 抑 制 Beclin-1 
能 够 破坏 PBK 复合 物 的 稳定 性 ， 从 而 降低 慢性 粒 细胞 白血病 《CML) 细胞 外 泌 
体 释 放 和 自 只 水 平和 帅 。 鉴 于 PBK 复合 物 在 胞 吞 作 用 和 自 噬 中 的 作用 ， 其 各 组 分 
对 外 泌 体 生物 发 生 的 影响 还 需要 进一步 研究 。 

ia, Bader 等 人 在 研究 中 发 现 ATG) 参与 了 果 蝇 中 ILV 的 形成 。 在 基础 情 

况 下 ，ATG9 缺失 降低 本 底 自 噬 水 平 以 及 自 噬 内 涵 体 和 自 噬 溶 酶 体 中 ILV 的 数量 
2， 但 是 这 种 情况 下 ILV 是 否 进行 外 泌 体 释放 尚未 可 知 。 
3.2 自 哈 内涵 体 - 降 解 和 新 型 分 涛 细胞 器 “过 去 的 研究 中 自 鸣 内 涵 体 被 定义 为 
细胞 中 降解 的 小 室 。 早 期 自 噬 体 与 MVB 融合 形成 被 称 为 自 噬 内 涵 体 的 杂交 细胞 
器 ， 随 后 与 浴 酶 体 结合 进行 内 容 物 降解 中 (图 1) 。 己 有 研究 发 现 ， 以 自 只 内 涵 
体 的 形式 进行 的 自 噬 和 外 泌 体 的 释放 之 间 是 相互 持 抗 的 关系 。 在 白血病 细胞 系 
K562 中 ， 饥 饶 或 雷 帕 霉 素 诱导 的 自 噬 ， 自 噬 体 -MVB 融合 增加 ， 同 时 外 泌 体 的 
释放 减少 ， 这 可 能 是 由 于 细胞 试图 将 MVB 再 循环 用 于 能 量 提供 [的 。 未 能 释放 外 
泌 体 也 可 导致 MVB 进行 自 噬 降 解 。 例 如 ， 在 哺乳 动物 细胞 系 和 小 鼠 模型 中 ， 泛 
素 化 蛋白 ISG15( 称 为 ISGylation 泛 素 化 ) 的 结合 促进 蛋白 质 聚 集 和 降解 ， 同 时 
MVB 数量 和 外 泌 体 释 放 减 少 中 ]。 相 反 ， 使 用 巴 弗 洛 霉 素 抑制 自 噬 能 够 阻止 内 体 - 
溶 酶 体 融 合 ， 恢 复 外 泌 体 的 释放 ， 这 表明 ， 自 只 参与 了 MVB 的 溶 酶 体 降解 [和 9。 
此 外 ，Hurwitz 等 人 [的 报道 也 证 明 CD63 REMEBER AAA ER, 
其 中 抑制 自 噬 能 够 恢复 CD63 空 载 细 胞 中 外 泌 体 的 生物 发 生 。 综 上 ,在 不 同 背 景 
下 MVB 的 自 哈 降 解 的 具有 普遍 性 。 

男 一 方面 , 自 哈 内 涵 体 还 具有 非 降 解 功能 。 小 鼠 肠 杯 状 细胞 中 LC3B 能 与 内 
体 标志 物 EEA1、RAB7 和 RAB11 在 类 似 自 唉 内 涵 体 细胞 器 上 共 定 位 。 这 对 调节 


粘 蛋 白 颗粒 分 泌 的 活性 氧 (ROS) PEE Be HE EMT), Chen 等 人 [9 的 研究 也 证 明 
了 肺 上 皮 细 胞 中 自 哈 内 涵 体 起 分 泌 作 用 的 可 能 性 。 研 究 指 出 ， 干 扰 素 -y CIFN-y) 
诱导 的 自 唉 依赖 性 膜 联 蛋白 A2 CANXA2) 的 外 泌 体 分 泥 ， 这 一 过 程 可 能 通过 自 
Wie PY RAS ACHE. IFN-y 处 理 诱导 LC3B、CD63 和 ANXA2 在 自 噬 内 涵 体 上 共 定 位 。 
这 种 共 定 位 以 及 之 后 的 外 泌 体 释放 都 依赖 于 ATIG5、RAB11 和 RAB27A, 提示 我 
AARE, MVB 的 形成 以 及 质 膜 与 质 膜 的 融合 对 该 过 程 至 关 重 要 [9。 然 而 ， 我 
们 必须 将 自 噬 依赖 性 非常 规 分 泌 与 外 泌 体 分 泌 区 分 开 。 例 如 ， 虽 然 功能 性 MVB 
Fee A ORME I 工 -1B 分 泌 所 必需 的 5, 但 是 , 在 该 分 泌 过 程 中 自 唉 体 - 溶 酶 体 融 合 
并 不 一 定 存在 ， 这 表明 含有 LC3B 的 IL-1B 载 体 圳 泡 可 以 直接 与 质 膜 融合 ， 对 
MVB 功能 的 依赖 可 能 是 由 于 自 噬 和 内 吞 作 用 之 间 存 在 大 量 交 互通 讯 61。 奇 怪 的 
是 , IFN-Yy 诱 导 的 ANXA2 的 外 小 体 分 泌 需 要 RAB8A, 该 分 子 是 自 喉 依赖 性 IL-1 
分 泌 的 调控 因子 [的 ,这 些 结果 表明 自 哈 介 导 的 非常 规 分 泌 与 外 泌 体 释放 之 间 可 能 
存在 交叉 重 登 ， 这 些 过 程 之 间 可 能 存在 的 联系 仍 需 进一步 的 深入 研究 。 
3.3 ”外 洲 体 与 自 哈 体 的 交互 通讯 和 病毒 的 免疫 逃 选 ”病毒 性 感染 的 研究 为 自 叹 
和 外 泌 体 产生 之 间 的 相互 作用 开辟 了 新 领域 。 目前 已 知 病毒 能 够 拦截 外 泌 体 途径 
以 逃避 宿主 免疫 系统 并 增加 感染 性 。 而 且 越 来 越 多 的 证 据 表明 病毒 也 可 利用 自 鸣 
-外 泌 体 交互 通讯 来 促进 其 复制 和 释放 。 其 中 两 型 肝炎 病毒 (hepatitis C virus, 
HCV) 是 研究 自 噬 和 外 泌 体 生物 发 生 之 间 联 系 的 特定 病毒 模型 。Bukong 等 人 的 
和 Liu 等 人 [50 的 研究 指出 HCV 感染 导致 自 噬 的 上 调 以 及 含 病毒 的 外 泌 体 的 释放 。 
敲 低 Beclinl 或 ATG7 能 够 降低 细胞 外 外 泌 体 相关 HCV 的 水 平 50， 表 明 自 噬 核 
心 分 子 参 与 了 HCV 颗粒 包装 进 外 泌 体 的 过 程 ,实际 上 自 噬 体 - 溶 酶 体 融 合 的 增加 
能 够 减少 HCV 颗粒 的 释放 ， 这 表明 一 部 分 HCV 颗粒 或 其 复制 机 制 可 能 存在 于 
AMAA, SARA HCV 感染 分 别 在 不 同时 间 点 调节 自 噬 ， 如 在 HCV 
感染 的 早期 阶段 ， 自 唉 体 - 溶 酶 体 融 合 的 负 调 节 因 子 Rubicon 上 调 进 一 步 抑制 自 
I, 提示 HCV 病毒 可 能 利用 自 噬 体 的 累积 进行 复制 , 在 感染 后 期 , 诱导 UVRAG 
表达 53]。 鉴 于 UVRAG 在 增强 内 体 转运 和 内 体 成 熟 中 的 作用 ， 其 在 HCV 感染 中 
的 延迟 诱导 表明 ， 内 体 运 输 发 生 改 变 以 促进 病毒 通过 外 泌 体 逃逸 。HCYV 颗粒 的 
从 细胞 排出 的 途径 有 望 为 感染 条 件 下 自 噬 和 内 吞 途 径 之 间 的 关联 研究 提供 证 据 。 
4 结论 与 展望 

外 泌 体 的 生物 发 生 和 自 吹 对 维持 细胞 稳 态 和 缓解 细胞 应 激 起 着 至 关 重 要 的 
作用 , 而 且 越 来 越 多 的 证 据 表 明 这 些 细 胞 反应 是 通过 自 哈 和 外 泌 体 之 间 的 交互 通 


讯 完 成 的 。 分 子 水 平 上 , 在 外 泌 体 生物 发 生 过 程 中 自 噬 相关 香 白 和 香 白 质 复合 物 
发 挥 一 定 作 用 。 细胞 器 水 平 上 ， 外 刻 体 和 自 史 途 径 在 自 噬 内 涵 体 相互 交叉 ， 其 
内 含 物 具有 多 种 “命运 ”， 包 括 细胞 外 释放 或 溶 酶 体 降解 。 外 泌 体 的 生物 发 生 和 


FM 


之 间 相互 作用 的 动态 性 和 环境 依赖 性 对 正常 生理 和 病理 都 具有 十 分 重要 的 


意义 。 因 此 如 能 够 更 清晰 的 了 解 其 调控 机 制 和 复杂 性 ， 可 对 临床 治疗 提供 支持 。 


目前 ， 仍 然 存 在 外 泌 体 - 自 吗 交 互通 讯 和 夺 泡 运输 中 各 种 媒介 物 的 同一 性 和 


异 质 性 的 问题 。 例 如 ， 尚 不 清楚 是 否 存 在 特定 的 与 质 膜 、 溶 酶 体 或 自 哈 体 融合 的 
MVB 单独 群体 , 如 果 不 存 在 , 是 否 存在 决定 MVB“ 命 运 ” 的 特定 信号 通路 。 同 时 ， 
不 清楚 是 否 存在 优先 与 MVB 融合 或 直接 与 溶 酶 体 融合 的 自 噬 体 亚 群 ， 或 者 分 沱 
和 降解 自 噬 体 是 如 何 被 分 别 调控 的 。 而 且 ， 随 着 研究 技术 和 方法 的 进步 ， 各 种 类 
型 的 EVs 其 中 包括 外 滋 体 将 被 重新 理解 和 定义 。 新 的 研究 有 可 能 盖 明 外 泌 体 - 自 
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